Liposzómák gyógyszertechnológiai alkalmazása I. Definíciójuk, típusaik, vizsgálati módszereik, nemzetközi gyógyszerészeti irányelveik, kozmetikai alkalmazásuk by Jójártné Laczkovich, Orsolya et al.
2. MELLÉKLET 
2 0 1 5 . j anuá r G Y Ó G Y S Z E R E S Z E T 1 
Gyógyszerárat 50. 1-9.2015. 
Liijoszúinák gyógy szeri etimológiai alkalmazása 
I . Deflukiójuk, típusaik, vizsga la ü iiiútlsz ereik, uemzelküzi gyógyszerészeti iráuyelveik, 
kozmetikai alkalmazásuk 
Jójártné Laczkovich Orsolya, Bónh Erzsébet, Szubóné Révész Piroska 
Bevezetés 
E z a m u n k a e g y ké t c i k k b ő l á l ló c i k k s o r o z a t e l ső r é ­
s z e . E b b e n n ké t i r o d a l m i ö s s z e á l l í t á s ú i m c é l u l t ű z t ü k 
k i a z t . h o g y a l i p o s z ó m á k a t . m i n t k a t ó - és a k t í v a n y a g 
h o r d o z ó r e n d s z e r e k e t , m u t a s s u k b e a z o l v a s ó k ö z ö n ­
s é g n e k g y ó g y s z e r t e c h n o l ó g i a i s z e m p o n t b ó l . E z t a m o ­
d e r n , i n n o v a t í v f o r m á t t ö b b o l d a l r ó l k í v á n j u k b e m u ­
t a t n i . A z e l ső c i k k á l t a l á n o s ö s s z e f o g l d á s : a d a t í p u s a ­
i k r ó l , c s o p o r t o s í t i s i i k r ő l , v i z s g á l ó m ó d s z e r e i k r ö l . a k é ­
s z í t é s ü k k e l é s v i z s g á l a t a i k k a l k a p c s o l a t o s i r á n y e l v e k ­
ről , é s b e t e k i n t é s t k í v á n n y ú j t a n i a l i p o s z ó m á k 
a l k a l m a z á s á r ó l a k o z m e t i k a i k é s z í t m é n y e k b e n . 
A c i k k s o r o z a t m á s o d i k r é s z e összefogla l ja a k é s z í ­
t é s ü k k e l k a p c s o l a t o s s p e c i á l i s e lőá l l í t á s i m ó d s z e r e k e t , 
a c é l z o t t h a t ó a n y a g - b e v i t e l e z e n fo rmá já t , v a l a m i n t 
kö rbe j á r e g y n a g y o n s p e c i á l i s é s f r e k v e n t á l t i n d i k á c i ­
ós t e rü l e t e t , a c i t o s z t a t i k n s h a t ó a n y a g o k l i p o s z ó m á b a 
z á r á s á t . E z e n t e r ü l e t r ő l m u t a t b e h a z á n k b a n és m á s 
o r s z á g o k b a n forgalomban l é v ő v é d j e g y z e t t k é s z í t m é ­
n y e k e t , é s a v e l ü k k a p c s o l a t o s l e g f o n t o s a b b . s m e r e t e -
k e t ö s s z e g z i . 
Definíciójuk, felépítésük, általános alkalmazásuk 
A l i p o s z ó m a a z e g y i k l e g s o k o l d a l ú b b n a i i o h o r d o z ó t í ­
p u s . F e l f e d e z é s ü k a b . o f a r m a c i a f e j l ő d é s é n e k e g y 
r e n d k í v ü l fontos l é p c s ő f o k a [ 1 ] . E l n e v e z é s e a g ö r ö g 
„ l i p o s " (zsír) e s „ s o m a " ( t e s t ) s z a v a k b ó l e r e d . E l ő s z ö r 
Álec Douglas Bangham def in iá l ta 1 9 ó í - b e n . a k i a s e j t ­
m e m b r á n s a j á : s á g a i n a k és m ű k ö d é s é n e k t a n u l m á n y o ­
z á s á r a k í v á n t a h a s z n a i n . . A z e l ső f a r . n a k o n t a r t a l m ú 
l i p o s z ó m á t 1 9 7 1 - b e n Grsgory Gregoriadis é s Brenda 
Ryir.an í r t a l e a z i r o d a l o m b a n [ 2 ] . T ö r t é n e t i s z e m p o n t ­
ból a k ö v e t k e z ő l é p c s ő f o k a k o z m e t i k a i i p a r v o l t . 
1 9 8 6 - b a n a L ' O r e a l . m a j d 1 9 8 7 - b e n a C h r i s : i a n D i o r 
c é g h o z o t t f o r g a l o m b a l i p o s z ó n i a t a r t a l m ú k o z m e t i k a i 
k é s z í t m é n y t . A " 8 6 - o s L á n c o m é ( L ' O r e a l l e á n y v á l l a l a ­
t a ) á l t a l f o r g a l m a z o t t N i o s o m e ® n e v ű k é s z í t m é n y 
u g y a n m é g í i i o s z ó m á k a t ( n i o s z ó m a : s z i n t e t i k u s 
n e m i o n o s t e n z i d f a l a n y a g ú v e z i k n l á k ) t a r t a l m a z o t t , d e 
m é r f ö l d k ő n e k t e k i n t h e t ő a l i p o s z ó m á s k é s z í t m é n y e k 
p i a c r a k e r ü l é s é n e k f o l y a m a t á b a n . A z e l ső . v a l ó b a n 
l i p o s z ó m á k a t t a r t a l m a z ó k o z m e t i k u m a C a p t u r e " 
n e v ű k é s z í t m é n y a C h r i s t i a n D i ó i t ó l . E z e k e t a ké sz í t ­
m é n y e k e t e l s ő s o r b a n a z a r c b ő r m é l y h i d r a t á l a s á r a 
h a s z n á l t á k [ 3 ] . A g y ó g y á s z a t b a n a l k a l m a z o t t e l ső 
l i p o s z ó r n a a l a p ú t e r m é k e t p e d i g ( d o x o r u b i c i n - t a r ­
t a l m ú . Doxi l®. A l z a C o r p o r a t i o n ) 1 9 9 5 - b e n e n g e d é ­
l y e z t e a z F D A . A z 1. ábra foglalja ö s s z e , k r o n o l ó g i a i 
s o r r e n d b e n , fő l épése i t a l i p o s z ó m á k m e g j e l e n é s é n e k . 
A l i p o s z ó m á k g y ó g y s z e r é s z e t i s z e m p o n t b ó l o l y a n 
m i k r o k a p s z i i l á n a k t e k i n t h e t ő k , a m e l y e k e : e g y v a g y 
t ö b b a m f i f i l j e l l e g ű m o l e k u l a épi t f e l . a m e l y ( e k ) k e t t ő s 
r é t e g ű m e m b r á n t a l k o t n a k . N a g y e l ő n y ü k , h o g y 
v e z i k u l á i k h i d r o f i l é s l i p o f i l a n y a g o k a t i s t a r t a l m a z ­
h a t n a k . H o r d o z h a t j á k a h a t ó a n y a g o t a f e l s z í n ü k h ö z 
k ö t v e , a m e m b r á n b a á g y a z v a , i l l e t v e a b e l s e j ü k b e n 
e g y a r á n t . 
R e n d k í v ü l f o n t o s e l ő n y ö s t u l a j d o n s á g o k k a l r e n d e l ­
k e z n e k , a m e l y e k k ö z ü l k i e m e l h e t ő a f a r n i a k o n o k h a t é ­
k o n y s á g á n a k n ö v e l é s e é s a m e l l é k h a t á s o k c s ö k k e n t é ­
s e . S e g í t s é g ü k k e l n ö v e l h e t ő a t e r á p i á s i n d e x és c sök ­
k e n t h e t ő a t ox i c i t á s . A l k a l m a z á s u k k a l p a s s z í v t a r g e -
t á l á s é s s p e c i f i k u s l i g a n d ö k k a l v a l ó a k t í v t a r g e t á l á s i s 
e l é r h e t ő , v a l a m i n t m e g v é d h e t j ü k a h a t ó a n y a g o k a t a 
v e z i k u l á b a t ö r t é n ő b e z á r á s s a l . X e m s z a b a d a z o n b a n 
m e g f e l e d k e z n i h á t r á n y o s t u l a j d o n s á g a i k r ó l s e m . E z e k 
k ö z ü l f o n t o s a z i g e n r ö v i d k e r i n g é s i i dö , a k ö l t s é g e s 
e l ő á l l í t á s , a n e m o l c s ó s p e c i á l i s v í z s g á l ó m ó d s z e r e k 
i g é n y b e v é t e l e , a r ö v i d e l t a r t h a t ó s á g é s a p a r e n t e r á l i s 
f e l h a s z n á l á s r a s z á n t k é s z í t m é n y e k n é l a z a s z e p t i k u s 
e l őá l l í t á s i k ö r ü l m é n y e k b i z t o s í t á s a . A l k a l m a z á s u k 
h á t r á n y a i n á l l e h e t m é g m e g e m l í t e n i a C A R P A 
{complemerá activat1on-rela:ed pseudoaüergy) j e l e n ­
sége t , a m e l y g y a k o r i m e l l é k h a t á s a a z i n t r a v é n á s á n a l ­
k a l m a z o t t h a t ó - v a g y b i o l ó g i a i a n y a g o k a t t a r t a l m a z ó 
n a n o g y ó g y s z e r e k n e k . t ö b b e k k ö z ö t : a l i p o s z ó m á k n a k 
i s . E z e g y h i r t e l e n f e l l épő , a k u t r e a k c i ó , a m e l y bő r - é s 
h e m o d i n a m i k a i e l v á l t o z á s o k a t o k o z . K i a l a k u l á s a 
k o m p l e m e n t a k t i v á c i ó f ü g g ő p s z e u d o a l l e r g i á s r e a k c i ó , 
a m i a n a f i l a s i á s s o k k h o z v e z e t h e t [ 4 ] . 
F e l é p í t é s ü k e t t e k i n t v e á l t a l á n o s s á g b a n e l m o n d h a t ­
j u k , h o g y f o s z f o l i p i d k e t t ö s r é t e g k é p e z i a f a l u k a t . A 
foszfolipidek l e h e t n e k t e r m é s z e t e s és m e s t e r s é g e s e r e ­
d e t ű e k . A t e r m é s z e t e s e r e d e t ű e k k ö z ü l a l e g f o n t o s a b b 
a t o j á sbó l é s a s z ó j á b ó l e lőá l l í to t t l e c i t i n ( f o s z f a t i d i l -
k o l i n . P C ) . A m e s t e r s é g e s e r e d e t ű e k k ö z ü l a l e g f o n t o ­
s a b b a k a k ö v e t k e z ő k : 
- f o s z f r t i d s a v ( P A ) . 
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1. ábra: Liposzőmók felfedezés? és megjelenése 
- f o s z f a t i d i l - g l i c e r o l ( P G ) . 
- d i m i r i s z t o i l - f o s z f a t i d i l - k o l i n ( D M P C ) . 
- d i p a l m i t o i l - f o s z f a t i d i l - k o l i i i ( D P P C ) . 
- d i p a l m i t o i l - f o s z f a t i d s a v ( D P P A ) . 
- d i m i r i s z t o i l - f o s z f a t i d i l - g l i c e r o l ( D M P G ) . 
R ö v i d í t é s e i k e t a z a n g o l n e v ü k a l a p j á n h a s z n á l j á k 
[ 2 ] . A k e t t ö s r é t e g s t a b i l i z á l á s á r a n a g y o n g y a k r a n ko¬
leszterint h a s z n á l n a k . U j a b b t í p u s a i k b a n , k e r i n g é s i 
i d e j ü k n ö v e l é s e c é l j á b ó l . P E G - i l á l j á k . a z a z polietilén-
glikoh k a p c s o l n a k a f o s z f o l i p i d e k r e . 
A l k a l m a z á s u k a t t e k i n t v e n a g y o n s z e l e s a p a l e t t a . 
S z á m o s i p a r i t e r ü l e t e n a l k a l m a z z á k m i n t h o r d o z ó t : a 
t e x t i l i p a r b a n f e s t é k e k h o r d o z ó j a k é n t , a m e z ő g a z d a ­
s á g b a n n ö v é n y v é d ő s z e r e k h a t á s o s s á g á n a k n ö v e l é s é r e , 
a z é l e l m i s z e r i p a r b a n e n z i m e k , t á p a n y a g o k „ b e c s o m a ­
g o l á s á r a " , i l l e t v e a n a n o k o z m e t o l ó g i á b a n és a g y ó g y ­
á s z a t b a n . 
K o z m e t i k a i a l k a l m a z á s á t t e k i n t v e , t e r m é s z e t e s e n 
d e r m á h s f o r m á b a n , e g y f o n t o s t e r ü l e t a b ó r ö r e g e d é ­
s i f o l y a m a t á n a k a g á t l á s a . A g y ó g y á s z a t b a n 
d e r m á h s a n . i n t r a v é n á s á n i l l e t v e i n h a l á c i ó ú t j á n a 
s z e r v e z e t b e j u t t a t v a e g y a r á n t f o n t o s f o r m a . A z i n d i ­
k á c i ó s t e r ü l e t e k k ö z ü l p e d i g a l e g f o n t o s a b b a k a 
mmorellenes. a z aniibiofiktts é s a gombaeHenes s z e ­
r e k , t o v á b b á a szteroid gyulladáscsökkentők, a HIV 
ellenes, i l l e t v e a génterápiában a l k a l m a z o t t k é s z í t ­
m é n y e k . E z e n k í v ü l a l k a l m a z z á k p r e v e n t í v és d i a g ­
n o s z t i k a i c é l l a l i s [ 5 ] . 
Típusaik, csoportosításuk, osztályozásuk 
A l i p o s z ó m á k n a k t ö b b o s z t á l y o z á s i l e h e t ő s é g e i s v a n . 
E g y r é s z t szerkezetük szerint n a g y o n v á l t o z a t o s h a t ó ­
a n y a g - s z á l l í t ó r e n d s z e r r ő l v a u s z ó , m á s r é s z t a ható­
anyag célba juttatása s z e m p o n t j á b ó l i s k ü l ö n f é l e f a j ­
t á i t k ü l ö n b ö z t e t h e t j ü k m e g [ 6 ] . 
O s z t á l y o z h a t j u k ő k e t a v e z i k u l á k S7ánia s z e r i n t i s . 
E s z e r i n t l e h e t n e k e g y v e z i k u l á s . d e a k á r t ö b b l a m e l ­
l á b ó l á l l ó l i p o s z ó m á k . é s b e s z é l h e t ü n k m é g n n i l t i -
v e z i k u l á l i s l i p o s z ó m á k r ó l i s . E z e s e t b e n e g y l i p o -
s z ó m ó u b e l ü l t ö b b v e z i k u k f o g l a l h e l y e t e g y m á s m e l ­
l e t t . 
C s o p o r t o s í t h a t j u k ő k e t a l a m e l l á k s z á m a s z e r i n t i s . 
E s z e r i n t m e g k ü l ö n b ö z t e t ü n k i n u l t i l a m e l l á r i s v e z i k u -
l á k a t . e z e k á l t a l á b a n n a g y m é r e t ű e k . 0 . 5 Lim-nél n a ­
g y o b b a k . E l ő f o r d u l n a k m é g o l i g o l a m e l l á r i s v e z i k u l á k . 
a m e l y e k s z e r k e z e t e c s a k n é h á n y l a m e l l á b ó l é p ü l föl é s 
a m é r e t ü k i s k i s e b b . Á l t a l á b a n 0 . 1 - 1 f i m - i g t e r j e d a 
m é r e t t a r t o m á n y u k . T e r m é s z e t e s e n c s a k e g y l a m e l l á ­
b ó l á l ló l i p o s z ó m á k i s e l ő f o r d u l n a k , e z e k a z u n i -
l a m e l l á r i s v e z i k u l á k . 
E z n t ó b b i a k a : m é r e t ü k s z e r i n t t o v á b b i c s o p o r t o k r a 
b o n t h a t j u k . L e h e t n e k k i s m é r e t ű e k (small unilameüar 
vesicíes SUV): 2 0 - 1 0 0 m i i k ö z ö t t i e k , és l e h e t n e k n a g y ­
m é r e t ű e k (large imilainellar vesicíes LUV). 1 0 0 n m 
f ö l ö t t i e k . N é h á n y i r o d a l o m m e g k ü l ö n b ö z t e t k ö z t e s 
m é r e t e t i s (médium sized tmilamellar vesicíes MUV). 
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2 . n f i f u ; Liposzómák típusai[7] 
ső t e l ő f o r d u l h a t n a k ó r i á s m é r e t ü l i p o s z ó m á k {gigánt 
unilameUar vesicles GUV) i s . 
A s z e r k e z e t i c s o p o r t o s í t á s ó n t ú l o s z t á l y o z h a t j u k 
ő k e t a h a t ó a n y a g c é l b a j u t t a t á s a , i l l e t v e l e a d á s a a l a p ­
j á n [ 7 ] . E z t m u t a t j a b e a 2. ábra. 
A konvencionális l i p o s z ó m á k r ö v i d k e r i n g é s i i d ő v e l 
r e n d e l k e z n e k , m e r t h a m a r f e l i s m e r i k a r e t i k u l o e n d o -
t e l i á l i s r e n d s z e r f a g o c i t á i . a l é p és a m á j s z ö v e t i 
m a k r o f á g j a i é s a k e r i n g ő m o n o c y t á k . E z e k f e l s z í n é n 
n i n c s e n e k f u n k c i ó s c s o p o r t o k , a p t a m e r e k íaptamer: 
aptus, latin, kapcsol és meros, görög, rész eredetű 
szavakból: oligonukleotid vagy peptid molekulák, 
amelyek specifikus célmolekulához való kötődést tesz­
nek lehetővé). A k e r i n g é s i i d ő n ö v e l é s é r e t ö b b l e h e t ő ­
s é g ü n k v a n . A l t a l á n o s s á g b a n e l m o n d h a t ó , h o g y a n e ­
g a t í v f e lü l e t i t ö l t ö t t s é g ű e k f e l e z é s i i d e j e n a g y o b b , m i n t 
a n e u t r á l i s v a g y a p o z i t í v t ö l t é s ú e k é . H a g a n g l i o z i d o k a t 
(olyan szfingolipidek, melyek oligoszacharid-csoportot 
tartalmaznak) é p í t ü n k a m e m b r á n b a , e z i s n ö v e l h e t i a 
k e r i n g é s i i d e j ü k e t , é s e z e k h a t á s á t f o k o z h a t j a a m e m b ­
r á n r i g i d i t á s á t o k o z ó k o m p o n e n s e k ( p l . k o l e s z t e r i n ) 
b e é p í t é s e [ 8 ] . A k o n v e n c i o n á l i s l i p o s z ó m á k f e l s z í n é ­
h e z k o v a l e n s e n p o l i e t i l é n - g l i k o l t k a p c s o l h a t u n k 
(PEG-ilált l i p o s z ó m a ) . e z z e l i s n ö v e l h e t ő a k e r i n g é s i 
i d e j ü k , m i v e l a s z t é r i k u s g á t l á s m i a t t a t e r m é s z e t e s 
i m m u n r e n d s z e r ü n k s e j t j e i k é s ő b b i s m e r i k f e l ő k e t . 
m i n t a k o n v e n c i o n á l i s l i p o s z ó m á k a t [ 9 ] . 
A z immunliposzómák a n t i t e s t e k k e l v a g y a n t i t e s t 
f r a g m e n t u m o k k a l v a n n a k e l l á t v a , a m e l y e k í g y a z a n t i ­
g é n e k h e z k é p e s e k k a p c s o l ó d n i . A bioreszponzív l i p o ­
s z ó m á k p a t o l ó g i a i m i k r o k ö r n y e z e t . k i i l sö s L i i i i u l u s . i l ­
l e t v e s p e c i á l i s e n z i m e k h a t á s á r a h a t ó a n y a g o t s z a b a d í ­
t a n a k f e l . E b b e a c s o p o r t b a s o r o l h a t ó k a L i P l a s z ó m á k . 
a p H - s z e n z i t í v . a f o t o s z e n z i t í v é s a t e r m o s z e n z i t í v 
l i p o s z ó m á k [ 1 0 . 1 1 ] . A LiPlaszómák h a t ó ­
a n y a g f e l s z a b a d í t á s a a k k o r t ö r t é n i k , m i k o r 
o l y a n t e r ü l e t r e é r n e k , a h o l a j e l e n t ő s m e n y -
n y i s é g ü s z e k r e t o r i k u s f o s z f o l i p á z A 2 
( s P L A 2 ) h a l m a z ó d o t t f e l . a m e l y e t a t u m o ­
r o s s e j t e k s z e k r e t á l n a k n a g y m e n n y i s é g ­
b e n . K i e m e l t s z e r e p ü k v a n a r á k t e r á p i ó b a n . 
A pH-szenzitív l i p o s z ó m á k a l k a l m a z á s á ­
n a k a l a p j a , h o g y b i z o n y o s p a t o l ó g i a i h a t á ­
s o k r a ( p l . g y u l l a d á s , d a g a n a t k é p z ö d é s s o ­
r á n ) e g y t e r ü l e t m i k r o k ö r n y e z e t é n e k k é m ­
h a t á s a s a v a s a b b a v á l i k , m i n t a fiziológiás 
k é m h a t á s a . E z e n a c s ö k k e n t p H - n s z a b a d u l 
f e l a h a t ó a n y a g t a r t a l m u k . A fotoszenzitív 
l i p o s z ó m á k e s e t é n a h a tó a n y a g - f é l s z a b a d ú ­
l á s f é n y b e s u g á r z á s h a t á s á r a t ö r t é n i k m e g . 
m í g a termoszenzitiv t í p u s o k e s e t é n h ő h a ­
t á s á r a [ 1 2 ] . e z t k i i s h a s z n á l h a t j u k a t e r á p i ­
á b a n k ü l s ő b e s u g á r z á s , i l l e t v e h ő h a t á s a l ­
k a l m a z á s á v a l . A kationos liposzómák k e t ­
t ő s f o s z f o l i p i d r é t e g e k ü l ö n l e g e s f o s z f o -
l i p i d e k b ö l . a d i o l e o i l - f o s z f a t i d i l e t a n o l a m i n -
b ö l ( D O P E ) é s a d i m e t i l - d i o k t a d e c i l - a i n m ó i i i u m -
b r o m i d b ó l ( D D A B ) é p ü l fö l . e z p o z i t í v t ö l t é s t b i z t o s í t a 
l i p o s z ó m a f e l s z í n é n e k , a m i v e l n e u t r a l i z á l n i t u d j a a n e ­
g a t í v t ö l t é s ű D N S - t . í g y g é n e k b e é p í t é s é r e l e s z a l k a l ­
m a s , p i a z m i d v e k t o r a l k a l m a z á s á v a l . A fuzogén 
l i p o s z ó m á k a l k a l m a z á s a s z . n t é n g é n t e r á p i á b a n j e l e n ­
t ő s , a l i p o f e c t i o n s o r á n , a z a z a m i k o r t e l j e s D N S - t j u t t a ­
t u n k b e a s e j t b e , n e m c s a k f r a g m e n t u m o k a t . E k k o r 
v e k t o r k é n t m ó d o s í t o t t v í r u s t h a s z n á l n a k . A z I . táblá­
zat ö s s z e f o g l a l v a t a r t a l m a z z a a c s o p o r t o k l e g f o n t o s a b b 
j e l l e m z ő i t é s n é h á n y p é l d á t a z a d o t t c s o p o r t r a . 
A b e m u t a t á s r a k e r ü l t c s o p o r t o k o n k í v ü l e l ő f o r d u l ­
h a t n a k m á s f a j t a l i p o s z ó m á k i s . ső t o s z t á l y o z á s i l e h e t ő ­
s é g e i k a j ö v ő b e n e g y r e c s a k b ő v ü l n e k , a z a l k a l m a z á s i 
t e r ü l e t e k f e j l ő d é s é n e k m e g f e l e l ő e n . 
A l i p o s z ó m á k v i z s g á l a t a i h á r o m n a g y c s o p o r t r a o s z t ­
h a t ó k : a fizikai t u l a j d o n s á g o k m e g h a t á r o z á s á r a , a k é ­
m i a i v i z s g á l a t o k r a és a b i o l ó g i a i v i z s g á l a t o k r a . A z 
a n a l i t i k a i m ó d s z e r e k h a t a l m a s f e j l ő d é s e n m e n t e k k e ­
r e s z t ü l , s z á m u k m e g s o k s z o r o z ó d o t t , é r z é k e n y s é g ü k 
n a g y m é r t é k b e n j a v u l t . A 77. táblázat f o g l a l j a ö s s z e a 
l e g f o n t o s a b b m ó d s z e r e k e t a h á r o m n a g y c s o p o r t o n b e ­
lü l . A t e l j e s s é g i g é n y e n é l k ü l n é h á n y k i e m e l t m ó d s z e r t 
m u t a t u n k b e e b b e n a f e j e z e t b e n . 
A l i p o s z ó m á k a l a k j á n a k és fe lü le t i t u l a j d o n s á g a i n a k 
j e l l e m z é s é r e k é p a l k o t ó e l j á r á s o k a t a l k a l m a z n a k . A 
t r a n s z m i s s z i ó s és a f a g y a s z t v a t ö r é s e s e l e k t r o n m i k r o ­
s z k ó p i a i g e n m o d e r n \ i z s g á l ó u i ó d s z e i . A t r a n s z m i s s z i ­
ó s e l e k t r o n m i k r o s z k ó p i a e l e k t r o n s u g á r n y a l á b o t h a s z ­
n á l a m e g f i g y e l e n d ő t á r g y f e l n a g y í t á s á r a , a t á r g y o n át­
h a l a d t s u g a r a t é r z é k e l i . A f a g y a s z t v a t ö r é s e s e l e k t r o n 
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I . táblázni 
Liposzőmák típusai és általános jellemzői néhány példával 
T í p u s a i k Á l t a l á n o s je l lemzőik P é l d á k b e z á r t h a t ó a n y a g o k r a 
Konvencionális Rövid keringési idó. 
felszínükön n i n c s e n e k 
funkciós c s o p o r t o k , 
a p t a m e r e k 
d o x o r u b i c i n 
i n t e r l e u k i n - 2 
PEG-üált 
Immun liposzó mák 
Felsziui iköu k o v a l e n s e n 
kötöt t polieti lén a l i k o l 
Fe lsz ínükön a n t i t e s t e k , 
a n t i t e s t f r a g m e n t u m o k 
a m f o t e r i c i n B 
d o x o r u b i c i n 
d a i m o r u b i c i n 
a n t r a c i k l in-glükuronid p r o d r u g 
J3-g lükui'o nidá z e n z m i m e 1 k c m b i n a l v a 
Bioreszponztv 
liposzómák 
LiPlaszóma Jelentős s P L A 2 koncentráció 
esetén ha tóanyag­
felszabadulás 
c i s z p l a t i n 
d o x o r u b i c i n 
pH-szenzitiv 
liposzóma 
S a v a s kémhatás hatására 
hatóanyag-fe lszabadulás . 
P E , D O P E ; C H E M S 
ta r ta lmú kettős f o s z f o l i p i d 
ré teg 
d o x o r u b i c i n 
e p i r u b i c i n 
Fotoszenzitív 
liposzóma 
Besugárzás hatására l i z o l i p i d 
képződése m i a t t ha tóanyag-
felszabadulás 
azobenzén 
Termoszenzitiv 
liposzóma 
Hőhatásra h a tó a n y a g ­
f e l s z a b a dúlás 
metotrexát 
Kationos liposzóma D O P E . D D A B taralmú 
ket tős f o s z f o l i p i d réteg, 
p l a z n i i d v e k t o r 
negatív töltésű o l i g o n u k l e o t i d o k . e x o g é n 
p l a z m i d o k 
Fuzogén liposzóma Módosí tot t vírus v e k t o r D X S . R N S 
Jelmagyarázat: 
S P L A 2 : s z e k r e t o r i k u s fószfolipáz A 2 , P E : f o s z f a d i l e t a n o l a m i i i D O P E : d i o l e o i l - f o s z f a t i d i l e t a n o l a r n i n . C H E M S : koleszreiTl-üeniiszukcinát, 
D D A B : d i m e t i l - d i o k t a d e c íl-animóniuni-bromid 
m i k r o s z k ó p i a s o r á n a f a g y o t t m i n t a t ö r é s é r e , a z e r r e a 
c é l r a k i a l a k í t o t t , z á r t . f o l y é k o n y n i t r o g é n n e l l iü tö t t . 
a l a c s o n y n y o m á s ú t é r b e n k e r ü l s o r . A f é m m i n t a t a r t ó n 
e l h e l y e z e t t a n y a g n a k e g y f o l y é k o n y n i t r o g é n n e l h ű t ö t t 
k é s t v e z e t n e k . E n n e k h a t á s á r a a r i d e g m i n t a n e m m e t -
s z ö d i k . h a n e m a k é s é l é tő l k i i n d u l ó h a s a d á s m e n t é n t ö ­
r i k , í g y n e m s í k . h a n e m j e l l e g z e t e s d o m b o r z a t ú m e s ­
t e r s é g e s f e l sz ín k a p h a t ó . E z t k ö v e t ő e n a f a g y o t t t ö r é s i 
f e l s z í n r ő l ú n . p l a t i n a - s z é n r e p l i k a ( l e v o n a t ) k é s z í t h e t ő 
és e l e k t r o n m i k r o s z k ó p o s ú t o n e z v i z s g á l h a t ó . 
A n a n o t e c h n o l ó g i a e l e n g e d h e t e t l e n v i z s g á l ó m ó d ­
s z e r e a z e t a p o t e n c i á l m é r ő k é s z ü l é k . S e g í t s é g é v e l 
m e g a d h a t ó a l i p o s z ó m á k á t l a g o s m é r e t e , m é r e t e l o s z l á ­
s a , e l e k t r o m o s fe lü le t i t ö l t ó t t s é g e . f e l s z ín i p H - j a . 
Z e t a p o t e n c i á l a l a t t a v e z i k u l a k ö r ü l i e l e k t r o m o s k e t -
t ö s r é t e g e l e k t r o m o s p o t e n c i á l j á t é n j ü k . A m é r é s s o r á n 
n y í r á s n a k t e s z i k k i a m i n t á t é s a n y í r á s i s í k o n m é r t 
e l e k t r o s z t a t i k u s p o t e n c i á l é r t é k e a d h a t ó m e g . 
A b i o l ó g i a i v i z s g á l a t o k k ö z ü l a s t e r i l i t á s é s a 
p i r o g é m n e n t e s s é g v i z s g á l a t á n a k a k k o r v a n j e l e n t ő s é g e , 
h a a z e lőá l l í to t t l i p o s z ó m á s k é s z i t m é n y i n t r a v é n á s v a g y 
t ü d ő n k e r e s z t ü l i ( p u l m o n á l i s ) b e v i t e l r e szánt . E b b e n a z 
e s e t b e n e l e n g e d h e t e t l e n e z e n v i z s g á l a t o k n a k a z e l v é g z é ­
s e . A z á l l a t o k o n v é g z e t t tox ic i t á s i v i z s g á l a t o k k a l k a p ­
c s o l a t b a n a z e m e l h e t ő k i . h o g y a n a n o t e c h n o l ó g i a i k é ­
s z í t m é n y e k , í gy a l i p o s z ó m á s k é s z í t m é n y e k t o x i k o l ó g i a i 
v i z s g á l a t a i r e n d k í v ü l f o n t o s a k , v i s z o n t k o z m e t i k a i k é ­
s z í t m é n y e k e s e t é b e n k i f e j e z e t t e n t i l t o t t a z á l l a t o k o n vég ­
z e t t t e s z t v i z s g á l a t o k e l v é g z é s e . E z a fe lvetés é s a z e b b ő l 
a d ó d ó a n o m á l i a á tveze t b e n n ü n k e t a c i k k m á s o d i k t é lé ­
r e , a l i p o s z ó m á s k é s z í t m é n y e k k e l k a p c s o l a t o s i rá i ryel-
v e k i s m e r t e t é s é r e és a k o z m e t i k a i k é s z í t m é n y e k r e . 
Liposzómát tartalmazó gyógyszerkészítmények 
formulátásának, vizsgálatának nemzetközi 
irányelvet (EMA, FDA, ICH) 
A l i p o s z ó m á s g y ó g y s z e r k é s z í t m é n y e k k e l k a p c s o l a t o s 
s z a b á l y o z á s i i r á n y e l v e k a k ö v e t k e z ő c s o p o r t o k r a b o n t ­
h a t ó k : 
- A z E u r ó p a i G y ó g y s z e r f e l ü g y e l e t i B i z o t t s á g ( E u r o ¬
p e a n M e d i c i n e s A g e n c y . E M A ) s z a b á l y o z á s a . 
- A z A m e r i k a i E g y e s ü l t Á l l a m o k É l e l m i s z e r - é s 
G y ó g y s z e r f e l ü g y e l e t i S z e r v e ( F o o d a n d D r u g A d m i ¬
n i s t r a t i o n . F D A ) s z a b á l y o z á s a . 
- A N e m z e t k ö z i H a r m o n i z á c i ó s K o n f e r e n c i a ( I n t e r -
n a t . o n a l C o n f e r e n c e o n H a r m o n i z a t i o n . I C H ) s z a b á ­
l y o z á s a . 
A z E M A és a z F D A s z a b á l y o z á s de f in i á l j a i s a 
l i p o s z ó m á k a t . A z E M A de f in íc ió ja s z e r i n t : a l i p o s z ó -
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II. táblázni 
Liposzőmák vizsgálatára alkalmas módszerek 
Meghatározandó paraméter Analitikai módszer / készülék 
F i z i k a i v i z s g á l a t o k 
1 V e z i k u l a a l a k . felületi tu la jdonságok Transzmissz iós e l e k t r o n mikroszkópia ( T E M ) 
F a g y a s z t v a töréses e l e k t r o n m ik roszkóp ia 
2 A t l a a o s v e z i k u l a mére t és mérete losz lás D i n a m i k u s fényszórásmérö és ze tapotenc iá l m é r ő készülék 
3 Felület i töl töt tséa F r e e - f l o w elektroforézis 
4 . E l e k t r o m o s felületi töl töt tség és f e l s z i u i p H Zetapotenciá l mérő készülék . p H szenzi t ív e lekt ród 
5 Lanie l lar i tás j e l l emzése Kisszögü rön tgen t e c l m i k a . f a g y a s z t v a töréses e l e k t r o n mikroszkópia 
6 Fázis tu la jdonságok F a g y a s z t v a töréses e l e k t r o n mik roszkóp ia , differenciális pásztázó 
k a l o r i m e t r i a ( D S C ) 
7 Bezára t l an ha tóanyag menny i sége bezárás i Centr i fugalásos t e c h n i k a , ioncserés kroniatográf ia . radioakt ív 
ha t ékonyság j elő l e s e s t e c h n i k a 
8 H a t ó a n y a g felszabadulás Diffúziós cellák dialízis 
K é m i a i v i z s g á l a t o k 
1 F o s z f o l i p i d koncen t rác ió T i t r i m e t r i a . U V spektroszkópia . H P L C 
2 K o l e s z t e r i n koncen t rác ió T i t r i m e t r i a . U V spektroszkópia . H P L C 
3 F o s z f o l i p i d pe rox idác ió U V spektroszkópia . J o d o m e t r i a . G L C 
4 F o s z f o l i p i d hidrol ízis , k o l e s z t e r i n a u t o -
ox idác ió 
H P L C és T L C 
Ozmola r i t á s Ozmométe r r e l tör ténő mérés 
Bio lóg ia i v i z s g á l a t o k 
1 Steril i tás Mikrobio lóg ia i tenyésztéses v izsgá la tok 
2 P i r o aé imien te s sé s L i n i u l u s z Amöboc i t a L i zámn i ( L A L ) t e s z t 
3 Toxici tás á l la tokon Túlélési a rány moni to rozása , szövet tani vizsgálatok, patológia i 
v izsgála tok 
m á k o l y a n m e s t e r s é g e s e n e l ő á l l í t o t t v e z i k u l á k . a m e ­
l y e k e g y v a g y t ö b b k o n c e n t r i k u s l i p i d k e t t ő s r é t e g b ö l 
é p ü l n e k fö l é s e g y v a g y t ö b b v i z e s f á z i s ú k o m p a r t -
m e n t e t h a t á r o l n a k k ö z r e . L e h e t n e k t o v á b b á m u l t i v e z i -
k u l á r i s a k é s p o l i m e r b e v o n a t o s a k i s . A z F D A e z z e l 
s z e m b e n m e g a d j a a l i p o s z ó m á s g y ó g y s z e r k é s z í t m é ­
n y e k d e f i n í c i ó j á t : o l y a n k é s z í t m é n y e k , a m e l y e k a h a t ó ­
a n y a g o t l i p o s z ó m á b a c s o m a g o l v a t a r t a l m a z z á k . A 
l i p o s z ó m a p e d i g o l y a n m i k r o n i é r e t ű v e z i k u l a . a m e l y e t 
a m f i f i l j e l l e g ű l i p i d m o l e k u l á k á l t a l k é p z e t t k e t t ő s r é t e g 
h a t á r o l é s v i z e s f o l y a d é k t e r e t z á r b e . A l i p o s z ó m á s k é ­
s z í t m é n y b e n a h a t ó a n y a g e l h e l y e z k e d h e t a l i p i d k e t -
t ö s r é t e g b e n v a g y a v i z e s b e l s ő f á z i s b a n i s . 
A z E M A i r á n y e l v [ 1 3 ] m a g á b a n f o g l a l j a a z e g y é b , 
e z z e l a t é m á v a l k a p c s o l a t o s s z a b á l y o z á s o k a t i s : 
- D i r e c t i v e 2 0 0 T / 8 3 / E C a s a m e n d e d 
- P a r t I I o f t h e A n n e x I o f D i r e c t i v e 2 0 0 1 / 8 3 / E C . a s 
a m e n d e d 
- C H M P / 4 3 7 / 0 4 G u i d e l i n e o n s i m i l a r b i o l o g i c a l m e d i ­
c i n a l p r o d u c t s 
- A n n e x I I t o N o t e f o r G u i d a n c e o n P r o c e s s V a l i d a t i o n 
C H M P / Q W P / 8 4 8 / 9 9 a n d E M E A / C V M P / 5 9 8 / 9 9 
N o n S t a n d a r d P r o c e s s e s ( C P M P / Q W P / 2 0 5 4 / 0 3 ) 
- G u i d e l i n e o n s i m i l a r m e d i c i n a l p r o d u c t s c o n t a i n i n g 
b i o t e c h n o l o g y - d e r i v e d p r o t e i n s a s a c t i v e s u b s t a n c e s : 
q u a l i t y i s s u e s 
- I C H t o p i c Q 5 E — C o m p a r a b i l i t y o f b i o t e c h n o l o g i c a l / 
b i o l o g i c a l p r o d u c t s 
- I C H t o p i c S ó - N o t e f o r g u i d a n c e o n P r e - c l i n i c a l 
S a f e t y E v a l u a t i o n o f B i o t e c h n o l o g y - D e r i v e d 
P h a r m a c e u t i c a l s ( C P M P / I C H / 3 0 2 / 9 5 ) 
- I C H t o p i c E 9 s t a t i s t i c a l p r i n c i p l e s for c l i n i c a l t r i a l s 
— N o t e f o r g u i d a n c e o n s t a t i s t i c a l p r i n c i p l e s f o r 
c l i n i c a l t r i a l s ( C P M P / I C H / 3 6 3 / 9 6 ) 
- I C H t o p i c E 1 0 - N o t e for g u i d a n c e o n c h o i c e o f 
c o n t r o l g r o u p i n c l i n i c a l t r i a l s ( G u i d e l i n e o n t h e 
c h o i c e o f t h e n o n - i n f e r i o r i t y m a r g i n ( C P M P / 
E W P / 2 1 5 8 / 9 9 ) 
- P o i n t s t o c o n s i d e r o n s w i t c h i n g b e t w e e n s u p e r i o r i t y 
a n d n o n - i n f e r i o r i t y ( C P M P / E W P / 4 8 2 / 9 9 ) 
- G u i d e l i n e o n t h e i n v e s t i g a t i o n o f b i o e q u i v a l e n e e 
( C P M P / E W P / Q W P / 1 4 0 1 / 9 8 , r e v 1 c o r r * ) 
A z E M A a k ö v e t k e z ő k é t a l p o n t r a k o n c e n t r á l v a 
g y ű j t i ö s s z e a z i r á n y e l v e k e t . 
1 . G y ó g y s z e r é s z e t i m i n ő s é g , a m e l y m a g á b a foglalja 
— a fizikai-kémiai t u l a j d o n s á g o k m e g h a t á r o z á s á t 
( l i p i d t a r t a l o m , s t a b i l i t á s , t i s z t a s á g , m o r f o l ó g i a , 
m é r e t e l o s z l á s , b e z á r á s i h a t é k o n y s á g , s z a b a d o n 
m a r a d t h a t ó a n y a g m e n n y i s é g e s t b . ) . 
— a g y ó g y s z e r é s z e t i ö s s z e h a s o n l í t h a t ó s á g o t a r e f e ­
r e n c i a k é s z í t m é n n y e l é s 
— a z a l k a l m a z á s i g y ó g y s z e r f o r m a m e g j e l ö l é s é t . 
2 . A n e m k l i n i k a i é s k l i n i k a i v i z s g á l a t o k k ö v e t e l m é ­
n y e i p e d i g a k ö v e t k e z ő k : 
— n e m k l i n i k a i t a n ú i n l á n y o k j e l l e m z é s e , ú g y m i n t 
c f a r m a k o d i n a m i a i . 
3 f a r m a k o k i n e t i k a i é s 
3 t o x i k o l ó g i a i t a n u l m á n y o k : 
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— a k l i n i k a i t a n u l m á n y o k m a g u k b a foglalják 
c a d ó z . s m e g h a t á r o z á s t . 
c b i o a n a l i t i k a i m ó d s z e r e k a l k a l m a z á s á t , 
c f a r m a k o k i n e t i k a i e r e d m é n y e k é r t é k e l é s é t v a l a ­
m i n t 
c a h a t é k o n y s á g és a b i z t o n s á g o s s á g j e l l e m z é s é t . 
A z F D A i r á n y e l v g y ű j t e m é n y f e l é p í t é s é b e n k i c s i t 
m á s k é p p e n k a t e g o r i z á l , d e h a s o n l ó a f e l é p i t é s e [ 1 4 ] . 
E b b e n 3 n a g y r é s z k ü l ö n i t h e t ö e l : 
1 . A k é m i a i v i z s g á l a t o k , g y á r t á s , e l l e n ő r z é s r é s z t a r t a l ­
m a z z a 
— a l e í r á s t é s a z ö s s z e t é t e l t . 
— a fizikai-kémiai t u l a j d o n s á g o k ( m o r f o l ó g i a , 
l a m e l l a r i t á s . f e lü l e t i t ö l t ö t t s é g . v e z i k u l a m é r e t é s 
m é r e t e l o s z l á s , f á z i s á t m e n e t i h ő m é r s é k l e t s t b . ) j e l ­
l e m z é s é t . 
— a g y á r t á s i é s e l l e n ő r z é s i f o l y a m a t o k l e i r á s á t . 
— a s e g é d a n y a g o k v i z s g á l a t a i t ( f ő k é n t a l i p i d k o m p o ­
n e n s e k k e l k a p c s o l a t b a n ) . 
— a g y ó g y s z e r k é s z í t m é n y v i z s g á l a t a i t . 
— a s t a b i l i t á s j e l l e m z é s é t v a l a m i n t 
— a z e s e t l e g e s v á l t o z t a t á s o k a t a g y á r t á s b a n . 
2 . A h u m á n f a r m a k o l ó g i a i v i z s g á l a t o k , b i o l ó g i a i h a s z ­
n o s í t h a t ó s á g r é s z m a g á b a foglalja 
— a b i o a n a l i t i k a i m ó d s z e r e k e t . 
— a z in viro i n t e g r i t á s v i z s g á l a t o k a t . 
— a fehér je k ö t ő d é s i v i z s g á l a t o k a t . 
— a z in vitro s t a b i l i t á s i v i z s g á l a t o k a t é s 
— a f a r m a k o k i n e t i k a i é s b i o l ó g i a i h a s z n o s i t h a t ó s á g i 
m e g h a t á r o z á s o k a t . 
3 . A c í m k é z é s r é s z t a r t a l m a z z a 
— a t e r m é k n e v é t . 
— a figyelmeztető e l ő í r á s o k a t , v a l a m i n t 
— a d ó z i s t é s a z a d a g o l á s t . 
Ö s s z e h a s o n l í t v a a k é t s z a b á l y o z á s t , n a g y o n s o k h a ­
s o n l ó p o n t t a l á l h a t ó m e g b e n n ü k . A z E M A i r á n y e l v 
g y ű j t e m é n y é b e b e l e d o l g o z t á k a z I C H s z a b á l y o z ó r e n ­
d e l k e z é s e k e t i s . A z F D A e z e n a z ö s s z e á l l í t á s o n k í v ü l 
k i a d o t t e g y k i f e j e z e t t e n d o x o r u b i c i n - h i d r o k l ó r i d t a r ­
t a l m ú P E G - i l á l t l i p o s z ó m á s i n t r a v é n á s i n j e k c i ó s k é ­
s z í t m é n y r e v o n a t k o z ó s z a b á l y o z á s t i s . 
Kitekintés a gyógyszeripar kereteiből. Liposzómák 
alkalmazása kozmetikai készítményekben 
Kozmetikai irányelvek 
E m l í t é s t k e l l t e n n i e z z e l a t é m á v a l k a p c s o l a t b a n a 
l i p o s z ó m á s k o z m e t i k a i k é s z í t m é n y e k r e v o n a t k o z ó 
i r á n y e l v e k r ő l i s . K ü l ö n l i p o s z ó m á s k é s z í t m é n y e k k e l 
k a p c s o l a t o s k i a d v á n y o k m é g n i n c s e n e k . A z o k b a n a 
s z a b á l y o z á s o k b a n t a l á l h a t ó u t a l á s e r r e a c s o p o r t r a , 
a m e l y e k n a n o a n y a g o k a l k a l m a z á s á v a l k a p c s o l a t o s a k 
k o z m e t i k a i k é s z i t m é n y e k b e n . T a l á n a k é t l e g f o n t o s a b b : 
1 . G u i d a n c e f o r I n d u s t r y . S a f e t y o f N a n o m a t e r i a l s i n 
C o s m e t i c P r o d u c t s ( F D A ) [ 1 5 ] é s . 
2 . a G u i d a n c e o n t h e S a f e t y A s s e s s m e n t o f N a n o ­
m a t e r i a l s i n C o s m e t i c s ( E u r o p e a n C O m i s s i o n . 
S c i e n t i f i c C o m e t t e e o n C o n s u m e r S a f e t y ) [ 1 6 ] . 
A k é t i r á n y e l v n a g y o n h a s o n l ó p o n t o k b a s z e d v e t a r ­
t a l m a z z a a z e l v é g z e n d ő v i z s g á l a t o k a t , a m e l y e k t e l j e s 
m é r t é k b e n ö s s z e c s e n g n e k a g y ó g y s z e r k é s z í t m é n y e k ­
k e l k a p c s o l a t o s i r á n y e h - g y ű j t e m é n y e k k e l . A z a n a l i t i ­
k a i m ó d s z e r e k k ö z ü l a l e g m o d e r n e b b e k e t v o n u l t a t j a 
f e l . L e g f o n t o s a b b a k a fizikai-kémiai k a r a k t e r i z á l ó 
m ó d s z e r e k é s a t o x i k o l ó g i a i v i z s g á l a t o k . 
E z e k a z i r á n y e l v g y ű j t e m é n y e k a „nanoanyagakra" 
i s a d n a k e g y d e f i n i c i ó t . a m i a k ö v e t k e z ő : o l d h a t a t l a n 
v a g y b i o l ó g i a i l a g e l l e n á l l ó és m e s t e r s é g e s e n e lőá l l i t o t t 
a n y a g o k , a m e l y e k n e k b e l s ő s t r u k t ú r á i v a g y „ s z e m ­
c s é i " h á r o m d i m e n z i ó j á b ó l e g y v a g y a k á r t ö b b a z 
1 - 1 0 0 n m - e s t a r t o m á n y b a e s i k . M a j d k ü l ö n k i e m e l i , 
h o g y a z o k a r e n d s z e r e k , a m e l y e k o l d ó d n a k és b i o l ó g i ­
a i ú t o n d e g r a d á l ó d n a k , n e m t a r t o z n a k e b b e a k a t e g ó r i ­
á b a , í g y a l i p o s z ó m á s k é s z í t m é n y e k s e m . E b b ő l l á t h a ­
t ó a z a z e l l e n t m o n d á s , h o g y m í g g y ó g y á s z a t i s z e m ­
p o n t b ó l a l i p o s z ó m á s k é s z í t m é n y e k n a n o s t r u k t ú r á i t 
h o r d o z ó r e n d s z e r e k , a d d i g k o z m e t i k a i s z e m p o n t b ó l 
n e m t e k i n t h e t j ü k „ n a n o a n y a g o k n a k " e z e k e t a r e n d s z e ­
r e k e t , p o n t o s a n t e s t a z o n o s . o l d ó d ó , b i o d e g r a d á b i l i s 
f e l é p i t ö a n y a g a i k n a k k ö s z ö n h e t ő e n . T e r m é s z e t e s e n e l ­
e n g e d h e t e t l e n a n a n o k o z m e t i k u m o k k a l k a p c s o l a t b a n 
m e g e m l í t e n i , h o g y b i z o n y o s s z e r v e z e t e k , t u d a t o s f o ­
g y a s z t ó k e l l e n é r z é s e k k e l v i s e l t e t h e t n e k a n a i i o a n y a -
g o k k a l . e z e n b e l ü l a n a n o k o z m e t i k u m o k k a l k a p c s o l a ­
t o s a n . ( L e g j o b b p é l d a k é n t a n a n o c i n k - o x i d a l k a l m a ­
z á s á t l e h e t e m l í t e n i a n a p o z ó s z e r e k b e n . ) A l i p o s z ó m á s 
k é s z í t m é n y e k v i s z o n t n e m e b b e a k a t e g ó r i á b a e s n e k , 
a l k a l m a z á s u k b i z t o n s á g o s n a k t e k i n t h e t ő , e l l e n é r z é s 
a z a l k a l m a z ó k o l d a l á r ó l s e m t a p a s z t a l h a t ó , a m i i n d o ­
k o l a t l a n i s l e n n e . 
Liposzómát tartalmazó kozmetikumok 
A b ő r á p o l á s á n a k k é t s é g t e l e n ü l a z e g y i k l e g m o d e r ­
n e b b , t e c h n o l ó g i a i s z e m p o n t b ó l a z e g y i k l e g k o r s z e ­
rűbb m ó d j a a l i p o s z ó m á s k o z m e t i k u m o k h a s z n á l a t a . 
A g y ó g y s z e r e s l i p o s z ó m á k a z i n t r a v é n á s b e v i t e l i ú t o n 
k í v ü l a l k a l m a z h a t ó k d e r m á l i s a n . s ő t t r a n s z d e r m á l i s a n 
i s . E z t h a s z n á l j á k k i a k o z m e t i k a i i p a r b a n . A m a i k o z ­
m e t i k a i k r é m e k , g é l e k g y á r t á s a s o r á n e g y r e g y a k o ­
r i b b a z a k t í v a n y a g l i p o s z ó m á b a z á r á s a . E n n e k k ö ­
s z ö n h e t ő e n a l k a l m a z á s t n y e r h e t n e k o l y a n a k t i v k o m ­
p o n e n s e k i s . a m e l y e k a l k a l m a z á s a l i p o s z ó m á b a z á r á s 
n é l k ü l a k a d á l y o k b a ü t k ö z n e . E m e l l e t t a l i p o s z ó m á k 
ö n m a g u k b a n , a k t í v a n y a g i n k o r p o r á l á s a n é l k ü l . . . ü r e ­
s e n ' " i s r e n d e l k e z n e k a b ő r r e n é z v e k e d v e z ő h a t á s s a l . 
A f a l a n y a g u k a t f e l é p í t ő l i p i d e k s z é t e s é s ü k k o r b e é p ü l ­
n e k a b ő r e p i d e r m á l i s l i p i d j e i k ö z é . a S t r a t u m 
c o r n e u m b a n l é v ő k o r n e o c . t á k k a l v a l ó i n t e r a k c i ó ú t ­
j á n , e m i a t t m a g á n a k a z „ ü r e s " l i p o szó m á n a k i s v a n 
m é l y h i d r a t á l ó s z e r e p e . A k o z m e t i k a i k é s z í t m é n y e k -
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III. táblázat 
Kozmetikai alkalmazásra szánt liposzómás készítmények alaív komponensei 
A k t í v a n y a g n e v e A l k a l m a z á s a L i p o s z ó m á b a z á r á s á n a k o k a 
s z a l i c i l s a v a k n e kezelés , m i k r o b a e l l e n e s bőrirr i táló mellé kilátásának csökkentése 
a l o e v e r a k i v o n a t ant ioxidáus. I - e s t ípusú kol lagén a z l - e s t ípusú kol lagén szintézis je len tős 
szintézis növelése 
A - v i t a m i n ( r e t i u o i d o k ) ant ioxidáus liidrotilitás és stabil i tásának növelése , 
c i t o t o x i k u s mel lékhatásának szignifikáns 
csökkentése 
béta-karotin ant ioxidáus. l i p i d peroxidáció 
csökkentése 
penetrációjának fokozása 
E-vitamin-acetá t ( tokoferol-acetát) ant ioxidáus stabil i tásának növelése 
a i u k a o ant ioxidáus penetrációjának fokozása 
k a t e c h i n ant ioxidáus penetrációjának fokozása ( 1 5 % e t a n o l 
je lenlétében l iposzóniába c s o m a g o l v a 
5-7-szeresére nő) 
k o e n z i n i Q l O ( u b i k i n o n ) ant ioxidáus. kollagén, e l a s z t i n nyújtott akt ív a n y a g felszabadulás. 
termelődését elősegíti penetrációjának fokozása 
l u p e o l ant ioxidáus. bór kondic ionáló ágens penetrációjának fokozása 
nátr ium- a s z k o r b i l - f o szfát ( C - v i t a m i n ant ioxidáus. fotoprotektáns penetrációjának fokozása 
s t a b i l s zárnia zék a ) 
r e z v e r a t r o l ant ioxidáus nyújtott akt ív a n y a g felszabadulás, 
c i t o t o x i k u s mel lékhatásának szignifikáns 
csökkentése , a z U V - B sugárzás tűrésének 
fokozása 
S O D (szuperoxid-dizmutáz) antioxidáus U V e l l e n i h a t ás tar tamának fokozása 
u r z o l - s a v ant ioxidáus. kol lagén szintézis a bór c e r a m i d és kol lagén tar ta lmának 
növelése 
4 - u - b u t i l - r e z o r c i n o 1 depignientáló ágens stabil i tásának növelése , penetrációjának 
fokozása 
a r b u t i n depignientáló ágens penetrációjának fokozása 
h i d i ' o k i u o n depignientáló ágens oxidációjának csökkentése , stabil i tásának 
növelése 
l inolénsav depignientáló ágens penetrációjának fokozása 
a r u i c a g y u l l adásesökkentö . b öruyugtató penetrációjának fokozása 
C - f i k o c i a n i n g y u l l a dá sc s ö kkentö f o k o z o t t lokalizáció és 
gyul ladáscsökkentő aktivitás 
g l i k o l s a v hámlasz tó , hidratáló bőrirr i táló mellé kilátásának csökkentése , 
ki tozámial együtt l iposzómába zárva 
szabályozott akt ív a n y a g felszabadulás 
a l l a n t o i u hidratáló, bőrregenerá ló penetrációjának fokozása 
nátrium-liia h u ' o nát hidratáló, bőr rése te i között i lubrikáns penetrációjának fokozása 
p a l m i t o i l h e x a - p e p t i d ránctalanító ágens stabil i tásának és h o m o g é n eloszlásának 
növelése , penetrációjának fokozása, 
szabályozott akt ív a n y a g felszabadulás 
p i k n o g e u o l (szőlőmag k i v o n a t aktív ránctalanító ágens , ko l lagén véde lme penetrációjának fokozása 
a n y a g a ) 
okt inoxát (okt i l -metoxicimiamát v a g y U \ r sugárzás e l l e n i véde lem penetrációjának je len tős fokozása 
más néven e t i lhexi l -metoxic inuamát) 
b e n a l i p o s z ő m á k h a s z n á l a t á n a k t o v á b b i e l ő n y e a 
b i o k o m p a t i b i l i t á s . a b i o d e g i a d á b i l i t á s . é s a n y ú j t o t t 
d e r m á l i s a k t í v a n y a g l e a d á s . A z a k t i v a n y a g 
l i p o s z ó m á b a z á r t s á g a e g y r é s z t b i z t o s í t j a a n n a k v é d e l ­
m é t , m á s r é s z t c s ö k k e n t i a s z i s z t é m á s k e r i n g é s b e tö r ­
t é n ő a b s z o r p c i ó j á t , e z á l t a l i s j e l e n t ő s e n c s ö k k e n h e t ­
n e k a n e m k í v á n t h a t á s a i . A k o z m e t i k u n i ó k b a n a l k a l ­
m a z o t t l i p o s z ő m á k i g e n v á l t o z a t o s m é r e t ű e k . F a l ¬
a n y a g u k á l t a l á b a n s z ó j á b ó l v a g y t o j á s b ó l s z á r m a z ó 
t e r m é s z e t e s e r e d e t ű f o s z f a t i d i l - k o l i n . a z a z lecithin. 
e m e l l e t t koleszterint, k ü l ö n b ö z ő f e l ü l e t a k t í v a n y a g o ­
k a t , i l l e t v e e g y é b k o m p o n e n s e k e t i s t a r t a l m a z h a t n a k 
A n a p j a i n k b a n f o r g a l o m b a n l é v ő l i p o s z ó m á s k o z m e ­
t i k a i k é s z í t m é n y e k á l t a l á b a n t a r t a l m a z n a k b e z á r t a k ­
t i v a n y a g o k a t . E z e k a z a k t i v k o m p o n e n s e k k é m i a i l a g 
é s h a t á s u k a t t e k i n t v e i s n a g y o n s o k f é l é k l e h e t n e k . A 
t e l j e s s é g i g é n y e n é l k ü l , a III. táblázat t a r t a l m a z k ö ­
z ü l ü k g y a k r a n a l k a l m a z o t t a k a t . 
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IV. táblázni 
Fogalmazott kozmetikai készítmények, amelyek Uposzómákat tartalmainak 
Gvái'tó Kész í t inénv neve Akt ív komponens 
L a u c ó m e ( L " O r e a l ) N i o s o m e ( 1 9 8 6 ) g l iceropol ié ter 
C l u i s t i a n D i o r C a p t u r e ( 1 9 8 7 ) t h y m u s k i v o n a t , ko l lagén és e l a s z t i n 
A m i e m a r i e B o r l i n d S y s t e m A b s o l u t e N a p p a l i r ánckrém a l o e v e r a k i v o n a t , s z o r b i t 
A m i e m a r i e B o r l i n d S y s t e m A b s o l u t e Éjszakai ránc k rém ret inol-palmitát . zöld a l g a k i v o n a t 
A v o n E v e P e r f e c t o r s zemránckrém p e p t i d e k 
A v o n S o l u t i o n s H y d r a R a d i a n c e bő rvédő 
l iposzómás k rém 
tokoferol-acetát . okt inoxát 
Babé Bor-öregedést gátló spray Botox aszkorbinsav, rutinii-szulfát, 
hatással L -hidrosiprol iu 
Bél ico B a s i c C a r e I n o r m á l és zsíros bőrre ná t r ium- h i a luronát. t o k o f e r o 1-a cetát, 
ret inol-palmitát . p a n t e n o l . t e j s a v 
Bél ico B a s i c C a r e I I száraz bőrre szkvalán. c e r a m i d - 3 , t o k o f e r o l , 
a s z k o r b i l - p a lmitát 
Bél ico B a s i c C a r e I I I regeneráló l i f t i n g k a r n o z i n . f u c o i d a n - e s c i n - k o f f e i n . 
t r i p e p t i d . (nátrium-hia luronát, 
tokoferol-acetát . t e j s a v ) 
C l i n i q u e R e p a i n v e a r L a s e r F o c u s ránctalaní tó p l a n k t o n k i v o n a t , p i n a n e d i o l . ( r e t i n o l -
szérum palmitá t . a c e t i l - h e x a p e p t i d - 8 ) 
E i i c e r i n DermoFmifyer t e r m é k c s a l á d tejsav, (karuitiu, decaudiol. 
problémás bőrre licochalcoueA) 
F y t o f o n t a n a C o s m e c e u t i c a l s Collá a e n c e u t i c a l ráncfeltöl tö emulz ió nátri imi- h i a luronát 
I l c s i Ránc simító l iposzómás gél a l o e v e r a k i v o n a t , t o k o f e r o l . a s z k o r b i l -
p a I m i t át 
I l c s i R O Z I l iposzómás gél c s ipkebogyó k i v o n a t , t o k o f e r o l . 
s z a l i c i l s a v 
L ' O r e a l R e v i t a l i f t ránctalaní tó k rém p r o - r e t i n o l A 
A l i p o s z ó m á s k o z m e t i k u m o k a l k a l m a z á s á n a k i g e n 
f o n t o s i n d i k á c i ó s t e r ü l e t e a b ő r ö r e g e d é s e l l e n i k ü z d e ­
l e m ( „ a n t i a g e i n g " ) [ 3 ] . E z e n k é s z í t m é n y e k e g y i k l e g ­
h a t á s o s a b b a k t i v k o m p o n e n s e a z A - v i t a m i n . I g e n f o n ­
t o s a n t i o x i d á n s . i s m e r e t e s c i t o t o x i c i t á s a . r o s s z k é m i a i 
s t a b i l i t á s a é s h i d r o f ó b t e r m é s z e t e . A l i p o s z ó m á l i s k o z ­
m e t i k u m o k a l k a l m a z á s t n y e r n e k t o v á b b á a z a l a p h i d r a ­
t á l ó k é s z í t m é n y e k b e n . U V b e s u g á r z á s e l l e n i v é d e l e m ­
b e n , a z a c n e k e z e l é s t e r ü l e t é n , é s p i g m e n t f o l t o k v i l á g o -
s í t á s á r a i s h a s z n á l a t o s a k . A t e r h e s s é g k o r m e g j e l e n ő 
m e l a s m a é s a k ö z é p k o r ú n ő k r e j e l l e m z ő p i g m e n t f o l t o k 
k e z e l é s é r e a l k a l m a s p é l d á u l a l i p o s z ó n i á b a z á r t h i d r o -
k i n o n . a r b u t i n v a g y l i n o l é n s a v . A IV. táblázatban k e ­
r ü l n e k b e m u t a t á s r a a z o k a g y á r t ó k , a m e l y e k l i p o s z ó m a 
t a r t a l m ú k o z m e t i k u m o k a t á l l í t a n a k e lő . f e l t ü n t e t v e a z 
a k t í v k o m p o n e n s ( e k ) n e v é t i s . 
A l i p o s z ó m á k t é m a k ö r é b e n e l e n g e d h e t e t l e n ü l f o n ­
t o s n a k é r e z t ü k a k o z m e t i k a i k é s z í t m é n y e k e m l í t é s é t , 
r é s z l e t e s b e m u t a t á s á t , h i s z e n a g y ó g y s z e r t á r a k M a ­
g y a r o r s z á g o n i s f o r g a l m a z n a k e b b ő l a c s o p o r t b ó l k é ­
s z í t m é n y e k e t . E g y t á r a m ö g ö t t á l l ó g y ó g y s z e r é s z n e k 
e z t a z o l d a l t i s i s m e r n i e k e l l . h i s z e n c s a k i l y e n m ó d o n 
t u d m e g f e l e l ő i n f o r m á c i ó t n y ú j t a n i a f e l h a s z n á l ó f e l é . 
é s h i t e l e s e n k é p v i s e l n i a g y ó g y s z e r é s z e t á l l á s p o n t j á t a 
g y ó g y s z e r é s z e t i s z e m p o n t b ó l n a n o k é s z í t m e n y e k e n 
b e l ü l , a l i p o s z ó m á l i s k o z m e t i k u m o k k a l k a p c s o l a t o ­
s a n . 
Összefoglalás 
Ö s s z e f o g l a l á s k é n t e l m o n d h a t ó , h o g y a z 1 9 6 0 - a s é v e k ­
tő l a l i p o s z ó m á k a l k a l m a z á s a i g e n n a g y f e j l ő d é s e n 
m e n t k e r e s z t ü l . S z e r k e z e t ü k e t t u d o m á n y o s a l a p o s s á g ­
g a l m e g i s m e r t ü k , s o k f é l e t í pus t k ü l ö n b ö z t e t h e t ü n k 
m e g é s a t e r á p i á s c é l t ó l f ü g g ő e n i g e n s o k f é l e k é p p e n 
f o r m u l a I h a t ó k . A g y ó g y á s z a t b a n a l k a l m a z o t t k é s z í t ­
m é n y e k i n d i k á c i ó s t e r ü l e t e u g y a n e g y r e s z é l e s e b b , 
m é g i s m e g h a t á r o z ó t e r ü l e t a t u m o r é i l e n e s s z e r e k c s o ­
p o r t j a . E n n e k e l s ő d l e g e s o k a a z i g e n k ö l t s é g e s a l a p ­
a n y a g o k b a n , e l ő á l l í t á s i m ó d s z e r e k b e n é s v i z s g á l ó -
m ó d s z e r e k b e i i r e j l i k . O l y a n h a t ó a n y a g o k „ b e c s o m a g o ­
l á s á r a " a l k a l m a s f o r m a , a h o l a s ú l y o s m e l l é k h a t á s o k 
c s ö k k e n t é s e , a t a r g e t á l á s e l ő t é r b e h e l y e z é s e a fő s z e m ­
p o n t , s n e m j e l e n t p r o b l é m á t a k é s z í t m é n y d r á g a k i a l a ­
k í t á s a . A k o z m e t i k a i k é s z í t m é n y e k t e k i n t e t é b e n s z i n ­
t é n m e g h a t á r o z ó a k ö l t s é g e s e l ő á l l í t á s , e z a p i a c o n 
l é v ő t e r m é k e k á r á b a n i s m e g m u t a t k o z i k . A k t í v k o m ­
p o n e n s e i k e t t e k i n t v e i g e n s zé l e s a p a l e t t a , m é g i s i t t i s 
m e g h a t á r o z h a t ó fő a l k a l m a z á s i t e r ü l e t , e z p e d i g a b ő r 
ö r e g e d é s i f o l y a m a t a i n a k k é s l e l t e t é s e . E r r e f ő k é n t a n t i ­
o x i d á n s h a t á s ú a k t í v k o m p o n e n s e k e t h a s z n á l n a k . 
C i k k ü n k f o l y t a t á s a k é n t k u t a t ö c s o p o r t u n k e g y k ö ­
v e t k e z ő m u n k a ö s s z e á l l í t á s á t i s f o n t o s n a k t a r t o t t a . E z 
a c i t o s z t a t i k u s h a t ó a n y a g o t t a r t a l m a z ó l i p o s z ó m á t t a r ­
t a l m a z ó k é s z í t m é n y e k k e l k a p c s o l a t o s t u d n i v a l ó k a t 
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f o g l a l j a ö s s z e , i l l e t v e a z a k t í v t a r g e t á l á s l e h e t ő s é g e i t 
r é s z l e t e z i . 
A m u n k a a T Á M O P - 4 . 2 . 2 . A - 1 1 / 1 / K O N V - 2 0 1 2 -
0 0 3 5 Környezeti fényezők és genetikai faktorok inter­
akciójának vizsgálata immunmediáit és daganatos be­
tegségek kialakulásában c i m ű k i e m e l t p r o j e k t k e r e t é ­
b e n z a j l o t t . 
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R É v É s z P . . Liposomes in pharmaceutical technology 
I.- Definition, types, investigation methods, international 
guidelines and cosmetic application 
This paper gives an overview about the liposomes from the 
viewpoint of the pharmaceutical technologist. The aim is to 
summarize the literature background, including definition, 
types and characterization. It also covers the investigation 
methods and the most important officio 1 guidelines concerning 
production and analysis. In order to broaden the horizon of 
the pharmacists we also inform about cosmetic applications 
of liposomes. 
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